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論　文　内　容　要　旨
［提　言］
糖尿病者では非糖尿病者に比べて心不全、不整脈、突然死の頻度が高く、原因の一つとして心臓交
感神経障害が問題になっている。
糖尿病者の心臓交感神経障害の程度を直接に評価する方法は確立されておらず、障害の機構、推移
も明らかではない。しかし近年交感神経障害の評価に1231－metaiodo－benzy1guanidine（以下MI BGと
略す）が有効であると報告されている。すなわちMI BGはノルエビネフリン（以下NEと略す）の
類似体であり、その臨床応用として褐色細胞魔や神経芽細胞腫の画像診断、心筋梗塞・心不全時の心
筋シンチグラフィーなどに応用され、今後さらに全身的な交感神経障害を伴う各種疾患の臨床評価方
法として期待されている。今回、我々は125I－MI BGを用いてストレプトゾシン糖尿病ラットに
おける心臓交感神経機能の異常及びそのインスリン治療による可逆性について検討した。
［方　法］
1）雄性SDラットにStreptozociTI（55皿g！kgBW）（以下STZと略す）を静注後それぞれ1、4、8、20週経過の糖
尿病ラット（以下糖尿病群と略す）とその対照群に、125I－MI BG3．7kBq／gBWを大腿静脈より静
注し、3．5時間後に、血液2ml、心、肝、牌、腎を掃出し、125I－MI BGの放射活性を計測した。
測定の結果は、心室筋全体の放射活性を1ml当たりの血液の放射活性をbackgoundとして除した放射活
性比（H／B）で比較した。2）糖尿病ラット作成4週後に持続型インスリン6－8単位を4週間にわた
って毎日皮下に授与した後、同様な125I－MI BG取り込み実験を行った。3）糖尿病8週ラットと
その対照群に対し各々レセルピンを腹月空内に投与し、それぞれ非投与の群と比較した。4）糖尿病1、
4、8、20週ラットと同週齢の対照ラットの心筋カテコラミンを測定した。測定はHPLC法によった。
［結　果］
1）糖尿病ラット心筋への125I－MI BGの取り込み異常：心室筋への125I－MI BGの取り込み
（H／B）は1週糖尿病群では対照群と差はなかった。一方4週糖尿病群12±1（対照群20±l）、8週糖
尿病群10±1（20±1）、20週糖尿病群9．6±0．9（21±3）では各々、対照群に比較して有意（p＜0．01）に
その取り込みが低下していた。心室筋の湿組織重量当たりで補正した4～20過糖尿病群の放射活性比
は平均14±1であり対照群の20±1に比し有意に（p＜0．01）低値であった。一方腎、牌への取り込みは
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共に有意差を認めなかったが、肝への取り込みは1過糖尿病群でのみ対照群に比し高値（p＜0．05）で
あった。
2）インスリン治療による可逆性：インスリン治療4週のラットでは体重、心室筋重量、血祭グルコ
ース、血寮インスリン値が改善しており、心室筋の125I－MI BGのH／Bは17±2と未治療糖尿病
群に比して有意に（p＜0．05）増加していた。
3）125I－MI BG取り。込みに及ぼすレセルピン投与の影響：レセルピン投与によりH／Bは、対照
群では未処理対照群20±1から10±0へと有意に（p＜0．01）低下したが、糖尿病群では未処理糖尿病
群10±1から9．3±1．7と有意な変化を示さなかった。
4）心筋カテコラミンの測定：NE含量は対照群では1～20週までほぼ一定であったが、糖尿病群では
4過及び8過糖尿病群で対照群に比し有意に（＊p＜0．05，＊＊p＜0．01）高値であった。一方エビネフリン含
量は1週糖尿病群と、20過糖尿病群で各々の対照群に比し有意に（p＜0．01）低値であった。ドパミン
含量は全ての過齢にわたって糖尿病群が高値の傾向にあったが有意差を認めなかった。
［考　察］
STZ静注後4過で糖尿病群のH／Bが対照群に比し48％低値となり、その傾向は8、20過でも認められ
た。心室筋湿重量当たりで補正しても糖尿病群は対照群に比し有意に低値であった。腎、肝、膵臓で
も同様の検討を行ったが、MI BG臓器取り込みの低下は心臓に特異的であった。またインスリン治
療によりMI BGの取り込みが回復したことから、心室筋への125I－MI BG取り込み異常は可逆
的であると考えられた。レセルピンを用いた実験により糖尿病群でのMI BG取り込み低下は交感神
経終末での取り込みの低下に関連する事が示唆された。一方その機序として心筋ノルエビネフリン含
量が4～8週で一過性に60％増加することからカテコラミンの貯蔵障害は考えにくく、　H／B比の低下
の機序としてはMI BGの交感神経細胞への取り込みの低下が最も重要であると考えられた。
［結　論］
MI BGを用いてラットの心交感神経に及ぼす糖尿病の影響を検討したところ、糖尿病ラット心筋
125I－MI BG取り込みは対照群に比べて50％に低下した。この異常は、インスリン治療により可
逆的であり、糖尿病ラット心臓交感神経終末での125I－MI BG取り込み異常が示唆された。本法
は糖尿病性心臓交感神経機能異常を同定する新しい方法としてその臨床的有用性が示唆された。
t　　　　　　　　　　学位論文審査の結果の要旨
本研究は糖尿病動物における心臓交感神経異常を同定するため、ノルアドレナリンの生理的類似体
である125I－MI BGを用いてストレプトゾシン糖尿病ラットにおける心臓交感神経異常とインス
リン治療におけるその可逆性を検討し、以下の結果を得た。
l）糖尿病作成後4、8、20週を経過した糖尿病ラットでは、対照ラットに比べて125I－MI BGの心
室筋組織への取り込みは48％低下した。この異常は心臓に特異的であり、125I－MI BGを用いた
心筋シンチグラフィーでもその異常を同定することができた。また、これらの異常はインスリン治療
によって改善した。
2）交感神経終末の貯蔵小胞へのノルアドレナリンの取り込みを阻害するレセルピンを前処理するこ
とによって、対照ラットの心室筋組織への125I－MI BGの取り込みは50％低下した。しかし、糖
尿病ラットにおけるその取り込みはレセルピンによる影響を受けなかった。
一13　－
3）心室筋組織ノルアド＿レナリン含量は糖尿病作成後4、8週経過ラットで対照ラットに比し約60％高
値であったが、20過経過ラットでは対照群と差を認めなかった。
以上、糖尿病ラットの心室筋への125I－MI BG取り込みの低下は、レセルピン処置によって更
に低下しないことより、心臓交感神経へのMI BGの取り込夕異常が示された。その機序として、心
室筋組織ノルアドレナリン含量が4、8週糖尿病群で上昇していることから、ノルアドレナリン貯蔵障
害、分泌の克進、神経線経の変性・萎縮は考えにくく、交感神経終末での取り込み及び分泌の低下が
示唆された。
本研究は糖尿病モデル動物における心臓交感神経異常を明らかにし、糖尿病患者の心臓障害を評価
する新しい臨床手段としてその応用が期待された。以上より、本研究は博士（医学）の学位論文とし
て評価あるものと認める。
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